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Vorriciitung und Verfaliren zur Planarislerung von Titerplatten in Screnning - 

und/oder Syntliesesystemen 



Beschreibung 



Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung, wie Screening- und/oder Synthese-System, 
zur Durchfuhrung mindestens einer Grundoperation, wie Zugeben. Abgeben, 
Uberfuhren, Umsetzen, Detektieren, an in Reaktionsgefafien eines Substanztragers. 
insbesondere einer Titerplatte, enthaltenen Proben mit mindestens einer 
Aufnahmeeinrichtung zur Aufnahme des Substanztragers und ein entsprechendes 
Verfahren. 

Derartige Screening- und/oder Synthese-Systeme dienen beispielsweise in der 
Gentechnik und Proteinchemie (Hochdurchsatz-Screening). der Molekularbiologie, 
der kombinatorischen Chemie und der pharmazeutischen Wirkstofforschung zur 
parallelen Durchfuhrung einer der Grundoperationen, wie beispielsweise Zugeben, 
Abgeben, Uberfuhren, Mischen, Umsetzen, Filtrieren, Verdampfen, Bestrahlen, 
Warmetauschen. Detektieren, in Reaktionsgefafien eines Substanztragers, 
insbesondere einer Titerplatte. Die parallele Versuchsdurchfuhrung schlieBt auch 
eine parallele Dosierung der vorzugsweise flussigen Proben sowie eine parallele 
meist optische Fluoreszenzmessung und Auswertung der Versuchsergebnisse ein. 
Hierzu weisen die bekannten Titerplatten standardisierte auRere Abmessungen und 
eine Anzahl von beispielsweise 96- bis zu 1 536-Reaktionsgefalien auf. Bei 
derartigen Titerplatten handelt es sich um groliflachige und komplexe Bauteile. die 
ubiicherweise durch Spritzgiefien in groBen Stuckzahlen kostengunstig hergestellt 
^^^^werden. 

Kernproblem der spritzgufitechnischen Herstellung der Titerplatte ist eine hierdurch 
bedingte Durchbiegung bzw. Unebenheit der Grundflache der Titerplatte, wobei der 
technische Aufwand zur Herstellung von ebenen Titerplatten mit steigender Zahl von 
Reaktionsgefafien zunimmt. Beispielsweise liegt die Ebenheit der Grundflache bei 
einer Titerplatte mit 96 Reaktionsgefafien und Abmessungen von etwa 12x8 cm^ im 
Vergleich zu .einer ebenen Flache bei einem Maximalwert der Durchbiegung von 
typischenA/eise 0,5 bis 1 mm, Generell wird durch die Unebenheit der Titerplatte die 
Funktionalitat von Screening- und/oder Synthesesystemen bestimmt. Einerseits wird 
hierdurch die Dosiergenauigkeit der Probenaufnahme in das Reaktionsgefafi limitiert, 

da oinzo i no Tropfon dor Probe n i oht mehr in3 gcwunschte Reaktionsg e fafi tr e ffen. 

Andererseits wird hierdurch auch die Zuverlassigkeit der parallelen optischen 



Auswertung der Versuchsergebnisse negativ beeinflufit, da durch die Durchbiegung 
der Titerplatten unterschiedliche Abstande zwischen Mefiobjektiv und 
Reaktionsgefafi hervorgerufen werden, die bei der parallelen Detektion der 
Versuchergebnisse zu unterschiedlichen Lagen der Foki der Mefiobjektive in den 
einzelnen Reaktionsgefalien fuhren. 

Aufgabe der Erfindung ist es daher eine derartige Screening- und/oder Synthese- 
Vorrichtung mit Aufnahmeeinrichtung zur Aufnahme mindestens eines 
Substanztragers, insbesondere mindestens einer Titerplatte, und ein Verfahren 
anzugeben, so dafi herstellungsbedingte Durchbiegungen und Unebenheiten von 
Titerplatten vor dem Durchfuhren der Grundoperationen, vor allem vor dem 
parallelen Dosieren der Reaktionsgefafie und dem parallelen Detektieren der 
Reaktionsergebnisse, ausgeglichen bzw, beseitigt sowie die beschriebenen 
Nachteile vermieden werden. 

Die erfindungsgemafie Losung bezuglich der Vorrichtung dieser Aufgabe besteht 
darin, dafi die Aufnahmeeinrichtung eine Planarisierungseinrichtung aufweist, die 
den Substanztrager vordem Durchfuhren der Grundoperation durch Beaufschlagen 
mit einer Andruck- und/oder Anziehkraft auf eine ebene Auflageflache planarisiert. 

Das hierbei einzusetzende erfindungsgemafie Verfahren gemafi den Anspruchen 16 
und 17 besteht darin, da(i der Substanztrager vor dem Durchfuhren der 
Grundoperation in der Aufnahmeeinrichtung mit einer Planarisierungseinrichtung 
durch Beaufschlagen mit einer Andruck- und/oder Anziehkraft auf eine ebene 
Auflageflache planarisiert wird. 

Durch die erfindungsgemafte Aufnahmeeinrichtung eines Screening- und/oder 
Synthesesystems mit Planarisierungseinrichtung werden herstellungsbedingte 
Durchbiegungen und/oder Unebenheiten der fur die parallele Versuchsdurchfuhrung 
in Screening- und/oder Synthesesystemen einzusetzenden grodflachigen Titerplatte 
mit einer Vielzahl von Reaktionsgefafien uber die gesamte Grundflache der 
Titerplatte ausgeglichen oder beseitigt. Generell wird durch die Erfindung die 
Funktionalitat von hochintegrierten Screening- und/oder Synthesesystemen mit einer 
Vielzahl von Kanalen verbessert, da Titerplatten mit herstellungsbedingten 



Durchblegungen ohne Probleme eingeseW werden k6nnen. Insbesondere w,rd d,e 
Zuvedassigkeit der parallelen Dosierung der P^ben in die Reaktionsgemfle Uber der 
gesamten Grundflache der Titerplatte verbessert, da durch die Beseitigur,g der 
Durchbiegungen bzw. Unebenheiter, der Titerplatte die relative Lage der 
ReaktionsgefaBe zueinander definiert und da™, die Treffergenauigkert der Proben 
siohergestell. is.. Damit wirt auoh eine exaktere Doslemng des Pr^benvoiumens ,r, 
die Reaktionsgefa^ erreioht. Femerwird hierduroh die Zuveriassigkeitder parallelen 
optisohen Auslesung bzw. Detektion der Versuchsergebnisse der durchgefuhrten 
G,undope,Btk>r,en deutlich verbessert, da die Lage des Probenvolumens und dam,, 
die Uge der Foki der elnzusetzenden MeOobiektive in den Reaktionsgefalien der 
Titerplatte Uber der aesam.en GmndflSche der Titerplatte vereinheitlicht bzw. 
parallelisiert ist. 

Nach einer ersten besonders bevoi^ugten Ausfuhrungsform der Erflndung weist die 
Planarisiemngselnrichtung zum Andrtioken und/oder Anziehen des Substanztragers 
auf die Auflageflache eine Unterdmckelnrichtung auf. Die Unterdruckeinnchtung 
dient zum Anlegen eines Unterdrucks an die in der Aufnahmeeinriohtung 
aufgenommenen Ti.erplat.en. Hierdurch warden die Ti.erplatten auf die ebene 
Auflageflache angedrOck. bzw. angezogen. 

Nach einer konstmktiv besonders vorteilhaften AusfQhmngsform weist die 
unterdruckeinnchtung mindestens einen mlt der Auflageflache in Verblndung 
.ehenden Vakuumkanal auf, der mit einer Unterdruckquelle in Verblndung steh.^ D,e 
Un.e,drucl<einrich.ung wird hierzu vorzugsweise Ober einen Vakuumstutzen m,t der 
Unte^^mckquelle verbunden, so daft lediglich eine Vakuumpumpe zum Evaku,e,en 
der unterdruckeinnchtung und damit zum Andrucken und/oder Anziehen der 
Titerplatte auf die ebene Auflageflache ausrelcht. in der bevotzugten 
AusfOhmngsform wird der Unterdmck wahrend der Durchfuhrung der Grundopera.,on 
gehalten. Auch denkbar ist, daB der Unterdruck lediglich solange an die ebene 
Auflageflache angelegt bleibt. bis die Durchbiegung der TLerplatte beseitigt ,st. 

Nach einer anderen konstruktiv besonderen vorteilhaften AusfOhrungsform ist der 
^,,...,..,..n.l in einer ebenen Auflageplatte derart angeordnet, daB '■'^ ^""^9^ 
platte auf der dem SubstanztrSger zugewandten Auflageseite mehrere Ansaug„u..„ 




aufweist. Durch die vor^ugsweise auf der Auflageseite verteilt angeordneten 
Ansaugnuten wird die Titerplatte mit Ihrer gesamten Grundflache. also flachenhaft 
auf die ebene Auflageflache angezogen bzw. angedriickt. Auch denkbar ist dafi in 
der Auflageseite der Auflageplatte Vakuumdichtungen integriert sein k6nnen. um die 
Unterdruckquelie abschalten und dennoch nach dem VerschiieRen der 
Unterdruckeinrichtung mittels eines Vakuumverschlusses einen dauerhaften 
Unterdruck an den Substanztrager anlegen zu konnen. 

Bei dieser Ausfiihrungsform bildet die Auflageseite der Auflageplatte die 
Auflageflache. 

,Nach einer anderen bevorzugten AusfOhrungsform ist zwischen dem Substanztrager 
und der Auflageseite der Auflageplatte eine Vakuumplatte angeordnet. wobei die 
Oberseite der Vakuumplatte die Auflageflache bildet. Auch diese Ausfuhrungsform 
ermeglicht ein flachenhaftes Anziehen der Titerplatte. da die Vakuumplatte zum 
homogenen Anziehen des Substanztragers mindestens eine porose Schicht 
aufweist. Die porose Schicht kann beispielsweise aus Sintermetall. Kunststoff oder 
einem anderen geeigneten Material bestehen. Hierdurch entstehen auf der Oberseite 
der Vakuumplatte eine Vielzahl von mit der Schicht in Verbindung stehende 
Ansaugoffnungen. 

Nach einer weiteren anderen bevorzugten Ausfuhrungsform weist die 
|Planarisierungseinrichtung zum Andrucken des Substanztragers auf die 
Auflageflache eine mit Kraft beaufschlagbare Andruckplatte auf. Hierdurch wird eine 
gerichtete von der Andruckplatte in Richtung der Titerplatten weisende Presskraft 
derart erzeugt. dafi die Titerplatten auf die ebene Auflageflache gedrtickt werden. 

Nach einer besonders vorteilhaften Ausfuhrungsform ist die 

Andruckplatte von oben durch mechanische Kraft beaufschlagbar. Hierdurch wird die 
Andruckplatte von oben auf die Titerplatte gepresst. die hierdurch planarisiert wird. 

Nach einer weiteren besonders vorteilhaften Ausfuhrungsform Ist die 
Andruckplatte durch elektromagnetische Kraft beaufschlagbar. Bei dieser 
Ausfuhrungsform sind vorzugsweise in der Andruckplatte und/oder in der ebenen 




Auflagefiache Magnete anzuordnen. die zum Beseitigen der Durchbiegung der 
Titerplatte einen elektromagnetischen Kraftschluss erzeugen. Vorteilhafterweise sind 
hierbei auch Elektromagnete einzusetzen. da hierdurcli die Moglichkeit gegeben ist. 
den Kraftschluss nach der Beseitigung der Durchbiegung der Titerplatte wieder zu 
losen. urn beispielsweise die Titerplatte innerhalb des Screening- und/oder Synthese- 
Systems zu einer weiteren Aufnahmeeinrichtung zur Durchfuhrung einer der 
genannten Grundoperationen. wie beispielsweise Zugeben. Abgeben. Oberfuhren. 
Mischen. Umsetzen. Fiitrieren, Verdampfen. Bestrahlen. Warmetauschen, 
Detektieren, weiterzubefordern. 

Ein besonderer Gedanke der Erfindung besteht darin, daft nur Teilbereiche der 
Titerplatten mit einer Andriick- und/oder Anziehkraft auf eine ebene Auflageflache 
beaufschlagt und damit planarisiert werden. Hierzu weist in einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform die Andruckplatte zum Andrucken des Substanztragers auf die 
ebene Auflageflache mehrere Andruckstifte auf. Auch denkbar Ist, dad hierzu in der 
Auflageplatte nur in lokalen Bereichen Magnete oder Ansaugnuten bzw. -offnungen 
angeordnet werden. 

Urn eine Beschadigung der Reaktionsgefafle der Titerplatte zu vermeiden, sind die 
Andruckstifte derart auf der Andruckplatte verteilt angeordnet, dafi sie auf 
Wandbereiche zwischen zwei Reaktionsgefafien des Substanztragers aufdrucken. 

Ein anderer besonderer Gedanke der Erfindung besteht darin, die Ausgestaltung der 
Ldruckplatte den Anforderungen der jeweils durchzufuhrenden Grundoperationen 
anzupassen. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform weist hierzu die Andruckplatte 
mindestens eine Ausnehmung derart auf. dafi fur die Durchfuhrung mindestens einer 
der in Anspruch 1 genannten Grundoperationen die Reaktionsgefalie frei zuganglich 
sind. 

Als fur die Herstellung der Ausnehmungen besonders einfache Ausfuhrungsform. 
sind die Ausnehmungen als auf der Andruckplatte in gleichem RastermaH wie die 
Reaktionsgefafte auf dem Substanztrager angeordnete Bohrungen ausgebildet. 
Hierdurch wird beispielsweise das Zugeben oder Abgeben einer vorzugsweise 



flussigen Probe von oben in die bzw. aus den Reaktionsgefaften der Titerplatte 
ermogliclit. 

Ein anderer besonderer Gedanke der Erfindung besteht darin, den inneren Aufbau 
der Auflageplatte mit ebener Auflageflache und gegebenenfails der Vakuumplatte 
den Anforderungen der jeweils durchzufuhrenden Gmndoperationen anzupassen. In 
einer hierzu bevorzugten AusfQhrungsform fur eine MeBstation des Screening- und 
Synthesesystems weist die Auflageplatte und/oder Vakuumplatte zur Aufnahme 
und/oder zum Anschlufi von Detektionselementen eine Vielzahl von Melikanalen auf, 
die in gleichem Rastermali wie die ReaktionsgefafJe auf dem Substanztrager 
angeordnet sind. Zum einen sind hierdurch optische Fluoreszenzmessungen 
jvorzugswelse in Transmission von unten durch den Boden der Titerplatte hindurch 
ermoglicht, wobei die Mefikanale derart ausgefuhrt werden, daft der Strahlengang 
nicht beeintrachtigt ist. Zum anderen konnen unter VenA^endung einer zuvor 
beschriebenen ais Lochplatte ausgefuhrten Andruckplatte die optlschen Messungen 
auch von oben durch die Probe hindurch in Transmission durchgefuhrt werden. 
wobei optische Meftelemente, wie beispielsweise optische Detektorelemente, in den 
Meftkanalen oder diesen direkt gegenuberliegend aufterhalb der Auflageplatte 
angeordnet werden. In einer hierzu bevorzugten Ausfiihrungsform besteht die 
Auflageplatte und/oder zumindest der Boden der Auflageplatte aus transparentem 
Material, wie beispielsweise Kunststoff, Glas oder Quarzglas. Auch denkbar ist, daft 
die in der Auflageplatte angeordneten Meftkanaie derart, beispielsweise mit einem 
s/akuumstutzen, ausgefuhrt werden, daft sie direkt als VakuumkanSle verwendbar 
sind. 

Weitere Ziele, Vorteile. Merkmale und Anwendungsmogllchkeiten der vorliegenden 
Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden Beschreibung mehrerer 
AusfOhrungsbeispiele anhand der Zeichnungen. Dabei bllden alle beschriebenen 
und/oder bildiich dargestellten IVIerkmale fCir sich oder in beliebiger sinnvoller 
Kombination den Gegenstand der Erfindung, auch unabhangig von ihrer 
Zusammenfassung in den Anspruchen oder deren Ruckbeziehung. 



Es zeigen: 



Figur 1 



a) einen Schnitt und b) eine Draufsicht auf einen Ausschnitt einer 
planarisierten Titerplatte mit 1536 Reaktionsgefaften. 



Figur 2 einen Schnitt einer Titerplatte gemafi Figur 1 mit herstellungsbedingter 
Durchbiegung. 

Figur 3 Titerplatte gemali Figur 2 in einer Aufnahmeeinrichtung eines 

Screening- und/oder Synthese-Systems nnit einer Ausfuhrungsform der 
erfindungsgemalien Planarisierungseinrichtung fur eine Dosierstation. 

Figur 4 Titerplatte gemafi Figur 2 in einer Aufnahmeeinrichtung eines 
Screening- und/oder Synthese-Systems mit einer weiteren 
Ausfuhrungsform der erfindungsgemalien Planarisierungseinrichtung 
fur eine Melistation. 

Figur 5 eine Andruckplatte zur Planarisierung von Titerplatten fur eine 
Dosierstation. 

Figur 6 eine Andruckplatte zur Planarisierung von Titerplatten fur eine 
Melistation. 

Figur 7 Andruckstifte zur Planarisierung von Titerplatten fur eine Meftstation. 

Die Figur 1 zeigt einen ideal ebenen Substanztrager 1 in Form eines Ausschnitts von 
96 Reaktionsgefafien 2 aus einer Titerplatte 1 mit 1536 Reaktionsgefafien 2 und 
Titerplatten boden 3, wobei die Reaktionsgefafie 2 durch Wandbereiche 4 
voneinander getrennt sind, sowie mit ebener Grundflache 5. Generell weisen 
Titerplatten 1 einen Titerplatten rah men la und standardisierte auliere Abmessungen 
auf, wobei die Reaktionsgefafie 2 mit vorgegebenem Probenvolumen und 
Rastermaft in einer Matrixanordnung angeordnet sind. Die in Figur 1 gezeigte 
Titerplatte 1 weist eine Grundflache 5 von etwa 8x12 cm. ein Rastermafi von 2,25 
mm und ein Probenvolumen von etwa 1 pi auf. Derartige Titerplatten 1 werden durch 
Spritzgiefien hergestellt und weisen, da es sich bei Titerplatten 1 um grofiflachige 



und komplexe Bauteile handelt, herstellungsbedingte Durchbiegungen 6 und/oder 
Unebenheiten auf, wie dies die Figur 2 zeigt. 

Die Titerplatten 1 werden in Figuren 3 bis 7 extrem vereinfacht dargestellten 
Screening- und/oder Synthese-Systemen in verschiedenen Bereichen, wie 
beispielsweise in der Gentechnik und Proteinchemie (Hochdurchsatz-Screening), der 
Molekularbiologie, der konnbinatorischen Chemie und der pharmazeutischen 
Wirkstofforschung zur parallelen Durchfuhrung von verschiedenen 
Grundoperationen, wie beispielsweise Zugeben. Abgeben, Uberfuhren, Mischen. 
Umsetzen, Filtrieren, Verdampfen. Bestrahlen, Warmetauschen, Detektieren. an in 
den Reaktionsgefalien 2 enthaltenen vorzugsweise flussigen Proben eingesetzt. 

ierzu weisen die bekannten Screening- und/oder Synthese-Systeme meist mehrere 
hintereinander angeordnete automatisierte Arbeitsstationen mit entsprechenden 
Aufnahmeeinrichtungen 20 fur die Titerplatte 1 auf. Typische Arbeitsstationen eines 
Screening- und/oder Synthese-Systems sind eine in Figuren 3 und 5 vereinfacht 
dargestellte Dosierstation 20a mit vorzugsweise auf einem Pipettiersystem 
beruhenden Mehrfach-Parallel-Dosiersystem zur kontrollierten Flussigkeitsabgabe 
bzw. -aufnahme in die Reaktionsgefafie 2 und eine in Figuren 4, 6 und 7 vereinfacht 
dargestellte Melistation 20b nnit beispielsweise einem auf einer CCD-Kamera oder 
eines konvokalen Mikroskops beruhenden Mehrfach-Parallel-Mefisystems zur 
Messung und Auswertung der Versuchsergebnisse der durchgefuhrten 
Grundoperationen. 

■Cirdie Durchfuhrung von optischen Transmissionsmessungen durch den Boden 3 
der Titerplatte 1 hindurch bedarf es dunner und transparenter Boden 3, die den 
optischen Strahlengang nicht beeintrachtigen durfen. Neben der Bodendicke, der 
optischen Transparenz und der Bodenrauhigkeit beeinflulit insbesondere auch die 
Ebenheit des Bodens 3 die Reproduzierbarkeit der optischen Messung, da durch die 
in Figur 2 gezeigte Unebenheit bzw. Durchbiegung 6 im Boden 3 der Titerplatte 1 
unterschiedliche Lagen der Foki der Mefiobjektive in den Reaktionsgefafien 2 
resultieren. Gemali Figur 2 wird durch die Unebenheit bzw. Durchbiegung 6 im 
Boden 3 der Titerplatte 1 auch eine Variation 7 in der Lage der Reaktionsgefafie 2 
uber die gesamte Grundflache 5 der Titerplatte 1 hervorgerufen. Hierdurch treffen bei 
Mehrfach-Parallel-Dosiersystemen einzelne Tropfen nicht mehr in das vorgesehene 



Reaktionsgefati 2, so dafi die meist geforderte hohe Genauigkeit des 
Probenvolumens nicht mehr eingehalten wird. Daruber hinaus konnen hierdurch 
Querkontaminationen in benachbarten Reaktionsgefafien 2 verursacht werden, die 
die Versuchsergebnisse verfalschen. Daher wird ubiicherweise die Durchbiegung 6 
und 

Variation 7 der Titerplatten 1 vor dam Einsatz in Screening- und/oder Synthese- 
Systennen durch aufwendige und separate Nachbehandlungen auf ein vertretbares 
Mafi reduziert. 

Urn dennoch handelsubliche durchgebogene Titerplatten 1 in Screening- und/oder 
Synthese-System ohne aufwendige und separate Nachbehandlung einzusetzen zu 
konnen, zeigt die Figur 3 eine Ausfiihrungsform der erfindungsgemafien 
Planarisierungseinrichtung 21 fur eine Aufnahmeeinrichtung 20 am Beispiel einer 
schematisch dargestellten Dosierstation 20a. Generell dient die erfindungsgemalie 
Planarisierungseinrichtung 21 zum Planarisieren der Titerplatte 1 nach deren 
Aufnahme in die Aufnahnneeinrichtung 20. wobei hierzu die Titerplatte 1 vor dem 
Durchfuhren der Grundoperation, wie beispielsweise Flussigkeitsabgabe bzw. 
-aufnahme, durch Beaufschlagen mit einer Andruck- und/oder Anziehkraft auf eine 
ebene Auflageflache 8 planarisiert wird. 

Bei dem hier dargestellten Ausfuhrungsbeispiel weist die Planarisierungseinrichtung 
21 eine ebene Auflageplatte 14 mit Auflageseite 23 und eine darauf angeordnete 
Vakuumplatte 9 mit Oberseite 24 auf, die bei diesem Ausfuhrungsbeispiel die ebene 
Auflageflache 8 bildet. Zunachst wird die zu planarisierende Titerplatte 1 auf die 
Oberseite 24 der Vakuumplatte 9 aufgelegt. Nachfolgend wird mittels einer in die 
Auflageplatte 14 integrierten Unterdruckeinrichtung 28 ein Unterdruck an die 
Oberseite 24 der Vakuumplatte 9 angelegt und hierdurch die Titerplatte 1 auf die 
ebene Auflageflache 8 angezogen bzw. angedruckt. Die Unterdruckeinrichtung 28 
weist hierzu einen Vakuumkanal 11 und einen Vakuumstutzen 12 auf, der mit einer 
hier nicht dargestellten Unterdruckquelle in Verbindung steht. 

Um die Titerplatte 1 nahezu gleichmafiig uber die gesamte Grundflache 5, also 
flachenmafiig, durch den Unterdruck zu erfassen und hierdurch die Titerplatte 1 auf 
die ebene AuflagefldU le 0 zu z i el 'i en, ist der Vakuumkanal 1 1 i n dor Auflagcp l atto 1 1 



in Querrichtung veriaufend angeordnet und weist mehrere senkrecht zur der 
Titerplatte 1 zugewandten Auflageseite 23 fuhrende Vakuumverzweigungskanalen 
11a-c auf. Die Vakuumverzwelgungskanale 1 1a-c munden in der Auflageseite 23 der 
Auflageplatte 14 und hierdurcli entstehen auf der Auflageseite 23 mehrere verteilt 
angeordnete Ansaugnuten 22a-c. Zum homogenen flachenhaften Anziehen der 
Titerplatte 1 weist die auf der Auflageseite 23 angeordnete Vakuunnplatte 9 bei dem 
hier dargestellten Ausfuhrungsbeispiei mefirere porose Schichten 25a-e auf. die aus 
mit versetzt gegeneinander angeordneten Durchbruchen 26 ausgebildet sind. 
Hierdurch entstehen auf der Oberseite 24 der Vakuumplatte 9 eine Vielzahl von mit 
den Schichten 25a-e in Verbindung stehende Ansaugoffnungen 27. 

ie Titerplatte 1 wird mittels dem nun jewells an den Ansaugoffnungen 27 
aniiegenden Unterdruck entlang seiner gesamten Grundflache 5 auf die ebene 
Auflageflache 8 bzw. die Oberseite 24 der Vakuumplatte 9 angezogen, und damit 
flachenmaliig planarisiert. Hierbei wird der Unterdruck entweder wahrend der 
Durchfiihrung der Grundoperationen aufrecht erhalten oderzumindest solange bis 
eine Planarisierung bzw. ebene Titerplatte 1 gemafl Figur 1 erreicht ist. Wie der 
Vergleich der beiden in Figur 1 und 3 dargestellten Titerplatten 1 zeigt, wird durch die 
Planarisierung der Titerplatte 1 eine Verbesserung der Funktion einer Dosierstation 
20a einer Screening- und Synthese-Systems erreicht, da die Durchblegung 6 und die 
Variation 7 der Lage der Reaktionsgefafie 2 gemad Figur 3 beseltigt Ist. Hierdurch 
wird insbesondere bel Mehrfach-Parallel-Dosiersystemen eine exaktere Dosierung 
^^^^er Probenflussigkeiten in die Reaktlonsgefafie 2 sichergestellt. 

Die Figur 4 zeigt eine Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien 
Planarisierungseinrichtung 21 ' fur eine Aufnahmeeinrichtung am Beispiel einer 
schematisch dargestellten Mefistation 20b eines Screening- und/oder Synthese- 
Systems. Die Planarisierungseinrichtung 21 ' weist eine Auflageplatte 14' in Form 
einer Melisystemplatte 10 mit ebener Auflageseite 23' auf. die bei diesem 
Ausfuhrungsbeispiei die ebene Auflageflache 8 bildet. Zum Planarisieren der 
Titerplatte 1 wird diese direkt auf die Auflageflache 8 aufgelegt und ein Unterdruck 
mittels einer gemali Figur 3 nun in der Melisystemplatte 10 integrierten 
Unterdruckeinrichtung 28' erzeugt. Hierdurch wird die Titerplatte 1 auf die ebene 
Auflageflache 8 angezogen bzw. angedruckt und so die Durchblegung 6 sowie die 



Variation 7 der Lage der Reaktionsgefafie 2 beseitigt. Wiederum wird der Unterdruck 
wahrend der Durchfuhrung der Grundoperationen oder zumindest solange bis eine 
ebene Titerplatte 1 gemaft Figur 1 erreicht ist aufrecht erhalten. Auch denkbar ist, 
dafi in der Auflageseite 23' mehrere Vakuumdichtungen derart angeordnet sind, da(i 
die Titerplatte 1 auch nach dem VerschlieRen des Vakuumstutzens 12 und dem 
Abschalten der Unterdruckeinrichtung 28' dauerhaft wahrend der Durchfuhrung der 
Grundoperationen auf die ebene Auflageflache 8 angezogen wird. 

Im Unterschied zur Auflageplatte 14 in Figur 3 weist die l\/1e(isystemplatte 10 in Figur 
4 zusatzlich eine Vielzahl von integrierten Melikanalen 13 auf. Diese IVIeftkanale 13 
sind bei dem hier dargestellten Ausfuhrungsbeispiel als Sackbohrungen ausgebildet 
und in gleichem Rastermali wie die Reaktionsgefafie 2 der Titerplatte 1 zwischen 
jeweils zwei Vakuumverzweigungskanalen 11a'-k' angeordnet. Durch diese 
Anordnung der Melikanale 13 sind optische Transmissionsmessungen mit einem 
Strahlengang durch den Boden 3 der Titerplatte 1 hindurch ermoglicht. Hierfurwird 
die Melisystemplatte 10 oder zumindest der Boden 3 der Titerplatte 1 aus 
transparentem Material, wie beispielsweise Kunststoff, Glas oder Quarzglas gefertigt. 
Da unterhalb eines Melikanals 13 lediglich der Boden 3 der Titerplatte 1 mit einer 
geringen Bodenstarke im vorzugsweise Submillimeterbereich verbleibt, wird 
hierdurch auch sichergestellt, dafi der optische Strahlengang nicht beeintrachtigt 
wird. 

In einer anderen hier nicht dargestellten Ausfuhrungsform stehen die Meftkanale 13 
in direkter Verbindung mit dem Vakuumkanal 1 1 und konnen dadurch als 
Vakuumverzweigungskanale zum Anziehen der Titerplatte 1 auf die ebene 
Auflageflache 8 verwendet werden. 

Die Figur 5 zeigt eine weitere Ausfuhrungsform der erfindungsgemalien 
Planarisierungseinrichtung 21 " fur eine Aufnahmeeinrichtung am Beispiel einer 
schematisch dargestellten Dosierstation 20a. Die Titerplatten 1 liegen vorder 
Planarisierung auf einer der Planarisierungseinrichtung 21 " zugehorigen ebenen 
Auflageplatte 14" mit ebener Auflageseite 23" auf, die bei diesem 
Ausfuhrungsbeispiel die ebene Auflageflache 8 bildet. Im Unterschied zu den 
Auflagop l Qtton 11, 11' in don Figuron 3 und 1 woiotdioGO Auflagoplatto 1^ " k e in e 
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integrierte Unterdruckeinrichtung 28, 28' auf. Zum Andriicken und/oder Anziehen der 
Titerplatte 1 auf die ebene Auflageflache 8 weist die Planarisierungseinrichtung 21 " 
eine von oben in Pfeilrichtung 17 mit vorzugsweise mechanischer Kraft 
beaufschlagte Andnjckplatte 1 5 auf. Diese Kraft wird belspielsweise hydraulisch, 
pneumatisch oder elektromotorisch erzeugt und wird wahrend der Durchfuhrung der 
Grundoperationen in der Dosierstation 20a aufrecht erhalten oder zumindest solange 
bis die Durchbiegung 6 und die Variation 7 der Reaktionsgefalie 2 der Titerplatte 1 
gemafi, Figur 5 beseitigt ist. Die Andruckpiatte 1 5 weist bei dem hier dargestellten 
Ausfuhrungsbeispiel eine der Titerplatte 1 angepafite Grolie auf, um ein 
flachenhaftes Andrucken der Titerplatte 1 auf die ebene Auflageflache 8 zu bewirken. 
Um hierbei eine Beschadigung der ReaktionsgefSfie 2 der Titerplatte zu vermeiden, 

•wird die Titerplatte 1 falls erforderlich vor dem Anpressen mit einer ebenen 
Deckplatte abgedeckt. 

Erfindungsgemali kann die Andmckplatte 15 beaufschlagende Kraft auch 
magnetisch, Insbesondere elektromagnetisch, erzeugt werden. Um hierbei einen 
elektromagnetischen KraftschiuB zwischen der Andruckpiatte 15 und der ebenen 
Auflageplatte 14" zu ermoglichen, werden die erforderlichen Magnete und/oder 
Elektromagnete in der Andruckpiatte 15 und/oder in der ebenen Auflageplatte 14" 
angeordnet. 

\ Nach einem besonderen Gedanken der Erfindung wird die jeweilige Ausfuhrungsform 

«er Andmckplatte 15 den Anfordemngen der jeweiligen Arbeitsstation des 
Greening- und/oder Synthesesystems und damit der jeweils durchzufuhrenden 
Grundoperation angepadt. Gemaft Figur 5 ist die Andruckpiatte 15 fur eine 
Dosierstation 20a in Art einer Lochplatte mit mehreren als Bohrung 16 ausgebildeten 
Ausnehmungen 30 ausgefuhrt. Hierbei sind die Ausnehmungen 30 im glelchem 
RastermaB wie die Reaktionsgefafie 2 auf der Titerplatte 1 angeordnet. um von oben 
einen freien Zugang zu den Reaktionsgefalien 2 der Titerplatte 1 und damit die 
Flussigkeitsabgabe oder -aufnahme zu ermoglichen. 

Die Figur 6 zeigt eine weitere Ausfuhrungsform der erfindungsgemalien 
Planarisierungseinrichtung 21 " mit einer Andruckpiatte 15 zum Planarisieren von 
Titerplatten 1 fur eine MeHstation 20b. Es zeigt sich, daft diese Andruckpiatte 15 
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identisch zur Ausfuhrungsform der Andruckplatte 1 5 in Figur 5 mit in gleichem 
Rastermafi wie die Reaktionsgefafte 2 der Titerplatte 1 in Fornn von Bohrungen 16 
angeordneten Ausnehmungen 30 ausgebildet ist. Bei diesem Ausfuhrungsbeispiel 
ermoglichen die Ausnehmungen 30 eine optische Transmissionsmessung von oben 
und unten durch die bereits in die Reaktionsgefalie 2 eingefullten flussigen Proben 
hindurch. Fur diese optischen Messungen ist die der Planarisierungseinrichtung 21 
zugehorige Auflageplatte 14'" in Form einer ebenen Meftsystemplatte 10' ohne 
Unterdruckeinrichtung 28'. aber mit bereits oben beschriebenen optischen 
Melikanalen 13 ausgebildet. Die bei der optischen Messung zum Einsatz 
kommenden optischen Elemente, wie beispielsweise CCD-Detektionselemente, 

•konnen^ entweder aulierhalb der Titerplatte 1 und bevorzugt direkt unterhaib des 
Bodens 36 der Mefisystemplatte 10' den Mefikanalen 13 gegeniiberliegend oder 
aberauch innerhalb der Titerplatte 1 in den Mefikanalen 13 angeordnet werden. 
Hierfur besteht die Meftsystemplatte 10' oder zumindest der Boden 36 der 
Medsystemplatte 10' aus transparentem Material, wie beispielsweise aus Kunststoff, 
Glas Oder Quarzglas. Fur die Durchfuhrung der optischen Messung wird zunachst die 
Titerplatte 1 gemaB Figur 6 auf die ebene Auflageseite 23"' der Mefisystemplatte 
10' aufgelegt. wobei diese die ebene Auflageflache 8 bildet. Danach wird. wie bereits 
beschrieben. die Auflageplatte 15 von oben in Pfeilrichtung 17 mit hydraulisch, 
pneumatisch. elektromotorisch oder magnetisch erzeugter Kraft beaufschlagt 
Hierdurch wird die herstellungsbedingte Durchbiegung 6 und die Variation 7 in der 
Lage der Reaktionsgefalie 2 der Titerplatte 1, wie in Figur 6 gezeigt, beseitigt und 

•ine ebene Titerplatte gemafi Figur 1 erzeugt. Hierdurch ist die relative Lage der 
eaktionsgefafie 2 in der Titerplatte 1 zueinander exakt definiert und damit die 
Reproduzierbarkeit der Mefiergebnisse sichergestellt. SchliefSlich wird die optische 
Transmissionsmessung mit dieser ebenen Titerplatte 1 durchgefuhrt. 

Ein anderer besonderer Gedanke der Erfindung besteht darin, neben der 
Planarisierung der Titerplatte 1 durch flachenhaftes Anziehen und/oder Andrucken 
auch ein punktweises Anziehen und/oder Andrucken der Titerplatte 1 auf die ebene 
Auflageflache 8 zu realisieren. Hierzu zeigt die Figur 7 eine weitere bevorzugte 
Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien Planarisierungseinrichtung 21 "" mit 
Andruckstiften 19a-c zur Planarisierung von Titerpiatten 1 fur eine Mefistation 20b. 
Hierbei w e rd e n oinzolno odor vorzugawoioo Quf oincr n i cht dargestellten 



Andruckplatte 15 angeordnete Andruckstifte 19a-c zum Andriicken der Titerplatte 1 
auf die ebene Auflageflache 8 von oben In Pfeilrichtung 17 mit hydraulisch, 
pneumatisch oder elektromotorisch erzeugter Kraft beaufschlagt. Die Andruckstifte 
19a-c sind derart beabstandet parallel zueinander angeordnet. dad sie beim 
Beaufschlagen der Kraft auf die Titerplatte 1 auf die Wandbereiche 4 zwischen zwei 
Reaktionsgefaden 2 der Titerplatte 1 aufdrucken. Durch diese Ausfuhrungsform wird 
die Titerplatte 1 lediglicli lokal an diesen Wandbereichen 4 auf die ebene 
Auflageflache 8 angedruckt und damit in Teilbereichen planarisiert. Da die 
Andruckstifte 19a-c aber vorzugswelse verteilt uber die Gaindflache 5 der 
Titerplatte 1 angeordnet sind, wird auch mit dieser Ausfuhmngsform eine 
Planarisierung bzw. zumindest eine Veningerung oder ein Ausgleich der 
herstellungsbedingten Durchbiegung 6 und der Variation 7 der Lage der 
Reaktionsgefafie 2 iiber die gesamte GrundflSche 5 der Titerplatte 1 erreicht. 

Ebenfalls denkbar ist, dali zum punktweisen Anziehen und/oder Andrucken der 
Titerplatte 1 auf die ebene Auflageflache 8 in den in Figuren 5 und 6 gezeigten 
Andruckplatten 15 sowie Auflageplatten 14", 14"' lediglich in lokalen Bereichen der 
Auflageseite 23", 23"' Magnete angeordnet werden. Auch denkbar ist, dad hierzu 
die in Figuren 3 und 4 dargestellten Auflageplatten 14, 14' mit Unterdruckeinrichtung 
28, 28' lediglich mit in lokalen Bereichen der Auflageseite 23. 23' angeordneten 
Ansaugnuten 22a-c ausgebildet werden. 

Generell konnen durch die Erfindung Titerplatten 1 mit herstellungsbedingten 
Durchbiegungen 6 planarisiert werden. Damit kSnnen ohne Nachteile fur die 
Funktionalitat bzw. Effektivitat in Screening- und/oder Synthesesystemen 
spritzgudtechnisch hergestellte Titerplatten 1 eingesetzt werden. Hierdurch kOnnen 
auch die Herstellungsanforderungen an die Titerplatten 1 , und insbesondere an die 
Titerplatten 1 mit einer sehr hohen Zahl von Reaktionsgefaden. wie beispielsweise 
1536-Reaktionsgefade, bezuglich der Ebenheit und der Durchbiegung deuflich 
reduziert werden. 



Bezugszeichen: 



1 Titerplatte 

1 a Titerplattenrahmen 

2 Reaktionsgefafi 

3 Boden 

4 Wandberelch 

5 Grundflache 

6 Durchbiegung 

7 Variation 
ebene Auflagefiache 
Vakuumplatte 

10. 10' Mefisystemplatte 
Vakuumkanal 

Vakuumverzweigungskanale 
Vakuumverzweigungskanale 
Vakuumstutzen 
optischer MeBkanal 
ebene Auflageplatte 
Andmckplatte 
Bohrung 
Kraftrichtung 
Andruckstift 
Aufnahmeeinrichtung 
Dosierstation 
Mefistation 

Planarisierungseinrichtung 
Ansaugstutzen 
Ansaugstutzen 
Auflageseite 
Oberseite 
Scfiichten 
Durchbruche 

AnsaugoffnungQn 



28, 28' Unterdruckeinrichtung 
30 Ausnehmungen 
36 Boden 
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Patentanspruche: 



Vorrichtung, wie Screening- und/oder Synthese-System, zur Durchfuhrung 
mindestens einer Grundoperation. wie Zugeben, Abgeben, Uberfuhren, 
Umsetzen, Detektieren, an in Reaktionsgefaften (2) eines Substanztragers (1), 
insbesondere einer Titerplatte, enthaltenen Proben mit mindestens einer 
Aufnalimeeinrichtung (20) zur Aufnahme des Substanztragers (1), 

dadurch gekennzeichnet, dali 

die Aufnahmeeinrichtung (20) eine Pianarisierungseinrichtung (21,21 ', 21 ", 
21 "', 21 "") autweist, die den SubstanztrSger (1) vor dem DurchfCihren der 
Grundoperation durch Beaufschlagen mit einer Andruck- und/oder Anziehkraft 
auf eine ebene Auflageflaciie (8) planarisiert. 

Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die 
Pianarisierungseinrichtung (21. 21 ') zum Andrucken und/oder Anziehen des 
Substanztragers (1) auf die Auflageflache (8) eine Unterdruckeinrichtung (28, 
28 ) aufweist. 

Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dali die 
Unterdruckeinrichtung (28. 28') mindestens einen mit der Auflageflache (8) in 
Verbindung stehenden Vakuumkanal (1 1) aufweist. der mit einer 
Unterdruckqueile in Verbindung steht. 

Vorrichtung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafi der Vakuumkanal 
(1 1 ) in einer ebenen Auflageplatte (14, 14') derart angeordnet ist. dali die 
Auflageplatte (14, 14') auf der dem Substanztrager (1 ) zugewandten 
Auflageseite (23. 23 ) mehrere Ansaugnuten (22a-c, 22a '-k') aufweist. 

Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daft die Auflageseite 
(23, 23'. 23", 23"') der Auflageplatte (14, 14', 14", 14"') die Auflageflache (8) 
bildet. 



6. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafl zwischen dem 
Substanztrager (1 ) und der Auflageseite (23) der Auflageplatte (14) eine 
Vakuumplatte (9) angeordnet ist. wobei die Oberseite (24) der Vakuumplatte (9) 
die Auflageflache (8) biidet. 

7. Vorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Vakuumplatte (9) zum homogenen Anziehen des Substanztragers (1) 
mindestens eine porose Schicht (25a) aufweist. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. dad die 
Planarisierungseinrichtung (21 21 "'. 21 "") zum Andrucken des 
Substanztragers (1) auf die Auflageflache (8) eine mit Kraft beaufschlagbare 
Andruckplatte (15) aufweist. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Andruckplatte (15) von oben durch mechanische Kraft beaufschlagbar ist. 

1 0. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Andruckplatte (15) durch elektromagnetische Kraft beaufschlagbar ist. 

1 1 . Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Andruckplatte (15) zum Andrucken des Substanztragers (1) auf die 
Auflageflache (8) mehrere Andruckstifte (19a-c) aufweist. 

1 2. Vorrichtung nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet. daft die Andruckstifte 
(1 9a-c) derart auf der Andruckplatte (1 5) verteilt angeordnet sind, daft sie auf 
Wandbereiche (4) zwischen zwei Reaktionsgefaften (2) des Substanztragers 
(1 ) aufdrucken. 

1 3. Vorrichtung nach einem der Anspruche 8 bis 1 2. dadurch gekennzeichnet. daft 
die Andruckplatte (15) mindestens eine Ausnehmung (30) derart aufweist, daft 
for die Durchfuhrung mindestens einer der in Anspruch 1 genannten 
Grundoperationen die Reaktionsgefafte (2) frei zuganglich sind. 



14. Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Ausnehmungen (30) als auf der Andruckplatte (15) in gleichem RastermaB wie 
die Reaktionsgefalie (2) auf dem Substanztrager (1) angeordnete Bohrungen 
(16) ausgebildet sind. 

15. Vorrichtung nach einem der Anspruche 4 bis 7. dadurch gekennzeichnet, daB 
die Auflageplatte (14', 14"') und/oder Vakuumplatte (9) zur Aufnahme und/oder 
zum Anschlufi von Detektionselementen eine Vielzahl von IVIeBkanalen (13) 
aufweist, die in gleichem Rastermali wie die ReaktionsgefaRe (2) auf dem 
Substanztrager (1) angeordnet sind. 

16. Verfahren zur Durchfuhrung mindestens einer Grundoperation, wie Zugeben, 
Abgeben, Uberfuhren, Umsetzen, Detektieren, an in Reaktionsgefafien (2) 
eines Substanztragers (1), insbesondere einer Titerplatte, enthaitenen Proben. 

dadurch gekennzeichnet, dali 

vor dem Durchfuhren der Grundoperation der Substanztrager (1) durch 
Beaufschlagen mit einer Andruck- und/oder Anziehkraft planarisiert wird. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daft der 
Substanztrager (1) in einer Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 15 
planarisiert wird. 



Zusammenfassung 



Es wird eine Vorrichtung, wie Screening- und/oder Synthese-System, zur 
Durchfuhmng mindestens einer Grundoperation, wie Zugeben, Abgeben, 
Oberfuhren. Umsetzen, Detel<tieren. an in ReaktlonsgefSfien eines Substanztragers, 
insbesondere einer Titerplatte, enthaltenen Proben mit mindestens einer 
Aufnahmeeinrichtung zur Aufnahme des Substanztragers und ein entsprechendes 
Verfahren beschrieben. Die erfindungsgemalie Vorriclitung weist eine 
Aufnahmeeinrichtung mit einer Planarisierungseinrlchtung auf, die den 
Substanztrager vor dem Durchfuhren der Grundoperation durch Beaufschlagen mit 
einer Andriick- und/oder Anziehkraft auf eine ebene Auflageflache planarisiert. 

•Hierdurch werden herstellungsbedingte Durchbiegungen und/oder Unebenheiten der 
Or die parallele Versuchsdurchfuhrung in Screening- und/oder Synthesesystemen 
einzusetzenden groBflachigen Titerplatte mit einer Vielzahl von Reaktionsgefalien 
uber die gesamte Grundflache der Titerplatte ausgeglichen oder beseitigt. Durch die 
Erfindung wird die Funktionalitm von hochintegrierten Screening- und/oder 
Synthesesystemen verbessert, da Titerplatten mit herstellungsbedingten 
Durchbiegungen ohne Probleme eingesetzt werden konnen. 
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